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（BMDM）、マウス肺胞マクロファージMH-S細胞を用い、ex vivo、in vitroにて T-betによるサイト





とを確認にしている。T-bet 欠損マウスでは、エラスターゼ投与後の BAL 液中の好中球数、MMP-2・
-２ 
MMP-9 活性がいずれも野生型マウスと較べて増強していることを明らかにしている。サイトカインの
解析では、急性期の IL-6発現と 5日目の IL-17発現は両群のマウスで増加したが、いずれも T-bet欠損
マウスでより顕著であることを確認している。細胞内サイトカインの解析では、IL-17を産生するCD4+T
細胞の割合は T-bet 欠損マウスのほうが高値であることを明らかにしている。BMDM をエラスターゼ
とともに培養すると IL-6発現が誘導され、その程度は野生型マウス由来の BMDMと較べ T-bet欠損マ
ウス由来の BMDMの方が高値であることを確認している。MH-S細胞において siRNAで T-betの発現
を抑制すると IL-6 を含む複数の M1 サイトカインの発現が増加することを明らかにしている。逆にマ
ウス T-bet cDNAを過剰発現させると、これらのサイトカインの発現は低下することを確認している。
野生型マウスと T-bet欠損マウスより、脾臓由来 CD4+T細胞と BMDMをそれぞれ用意し、エラスター
ゼとともに共培養したところ、上清の IL-17濃度は CD4+T細胞の遺伝子系にのみ影響され、BMDMの






























平成 28年 12月 22日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
